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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИСМЫСЛОВОЙ 
ГЕННОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ОРГАНОВ
Резник О.Н., Скворцов А.Е., Кузьмин Д.О., Тутин А.П., Резник А.О.
ГБОУ ВПО «СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова», Санкт-Петербург 
Главной проблемой трансплантологии остается дефицит донорских органов. Использование для транс-
плантации органов, полученных от доноров с расширенными критериями, позволяет расширить донор-
ский пул, увеличивая доступность трансплантации нуждающимся в ней пациентам с терминальными 
стадиями болезней внутренних органов. Основным препятствием к широкому использованию доноров 
с расширенными критериями является ишемическое повреждение, следующая за ним ишемически-
реперфузионная травма органов, активация сценариев программируемой клеточной гибели, приводящие 
к снижению функционального резерва трансплантатов, а зачастую к развитию тяжелых осложнений в 
послеоперационном периоде. Применение антисмысловой генной терапии при трансплантации может 
послужить терапевтическим инструментом, позволяющим влиять на трансплантат на всех этапах работы 
с ним, улучшая его качество, и следовательно, результат трансплантации.
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Global organ shortage is the crucial point of transplantation nowadays. Usage of expanded criteria donors 
represents reliable source of donor organs, making transplantation more accessible for patients with end stage 
organs failure. Ischemia-reperfusion injury followed by the activation of programmed cell death scenarios 
remains the main obstacle in utilization of marginal grafts. Programmed cell death often leads to life threatening 
complications in posttransplant period. Antisense gene therapy could provide a therapeutic tool, capable to 
improve quality of grafts and, consequently, transplantation outcomes.
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ВВЕДЕНИЕ
Главной проблемой трансплантологии остается 
дефицит донорских органов, носящий транснацио-
нальный характер [24]. Так, например, по данным 
ежегодного отчета Eurotransplant за 2011 год в листе 
ожидания пересадки почки находились 10 622 че-
ловека, и только 4924 из них выполнена трансплан-
тация донорского органа [www.eurotransplant.org 
accessed 10.08.12]. В Соединенных Штатах Аме-
рики в листе ожидания трансплантации находит-
ся 115 949 человек, но в период с января по июль 
2012 года выполнено лишь 16 585 пересадок [www.
unos.org accessed 09.10.12]. До настоящего времени 
основным источником трансплантатов были доно-
ры со смертью мозга, считающиеся идеальными, 
однако растущий дефицит донорских органов по-
служил причиной использования для трансплан-
тации органов, полученных от доноров с расши-
ренными критериями, или маргинальных доноров. 
К ним относятся доноры со смертью мозга старшей 
возрастной группы, с сопутствующими заболева-
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ниями, в том числе артериальной гипертензией и 
сахарным диабетом, а также погибшие в результате 
внезапной необратимой остановки кровообраще-
ния [82, 104]. Данная категория доноров представ-
ляется перспективным ресурсом трансплантации, 
по сообщению Института Медицины (Institute of 
Medicine, IOM) за 2006 год, число погибших, отно-
сящихся к донорам с расширенными критериями, в 
среднем составляет 22 000 человек ежегодно [53]. 
Результаты трансплантаций от доноров с внезапной 
необратимой остановкой кровообращения (асисто-
лических доноров) не уступают результатам пере-
садок органов от доноров со смертью мозга, однако 
отсроченная функция или первичное отсутствие 
функции у реципиентов маргинальных трансплан-
татов развиваются чаще [46, 93]. Основным факто-
ром, определяющим жизнеспособность и качество 
органов, полученных от доноров с внезапной не-
обратимой остановкой кровообращения, является 
продолжительность времени первичной тепловой 
ишемии и следующая за ней реперфузия в теле ре-
ципиента [46].
РОЛЬ ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ 
В ПОВРЕЖДЕНИИ ДОНОРСКИХ ОРГАНОВ 
Ишемически-реперфузионная травма представ-
ляет собой сложный процесс повреждения донор-
ского органа в результате оксидативного стресса, 
нарушения целостности митохондрий [86], запуска 
каскадов тромбообразования [31] и адгезии [12, 22], 
активации врожденного иммунитета [43]. Ише м и-
чески-реперфузионное повреждение, развивающее-
ся как на тканевом, так и молекулярном уровнях, с 
формированием патологических биохимических ре-
акций, составляет патогенетическую основу разви-
тия отсроченной функции, кризов отторжения и пер-
вичного отсутствия функции трансплантатов [44].
Рассмотрим основные этапы ишемически-репер-
фузионного повреждения органов.
При снижении скорости кровотока в теле доно-
ра в агональном периоде, а затем и при его прекра-
щении в результате необратимой остановки крово-
обращения, прекращается доставка кислорода в 
ткани, угнетается нормальный метаболизм в тканях, 
инициируется анаэробный гликолиз, сопровождаю-
щийся истощением запасов АТФ с образованием 
в качестве конечного продукта ксантин-оксидазы, 
фермента, обладающего провоспалительным эф-
фектом [27]. Останавливается работа энергоза-
висимых калий-натриевых насосов, рассеивается 
мембранный потенциал, по градиенту концентра-
ции в клетку устремляются ионы натрия и кальция. 
Развиваются отек клеток, дезинтеграция мембран, 
цитоскелета и органелл, что особенно важно, ми-
тохондрий – главных источников энергии клетки, 
содержащих ферменты и коферменты дыхательной 
цепи [1, 86, 92]. По мере прогрессирования ишеми-
ческого повреждения цитоплазма клеток насыща-
ется железосодержащими цитохромами, покидаю-
щими митохондрии через поры в поврежденных 
мембранах, это приводит к быстрому истощению 
пула гемоксигеназы-1, фермента, катаболизирую-
щего данные соединения в условиях анаэробного 
метаболизма, в результате в клетке стремительно 
накапливаются свободные радикалы. При реперфу-
зии содержание свободных радикалов лавинообраз-
но увеличивается, происходит денатурация белков, 
углеводов, нуклеиновых кислот, липидов, запуска-
ются механизмы апоптоза, стимулируется иммун-
ный ответ и фиброгенез [26, 52, 66, 69, 79, 99]. 
КАСКАД АДГЕЗИИ 
ПРИ ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ
Следует отметить, что в физиологических усло-
виях явления адгезии не оказывают влияния на 
микроциркуляцию [2]. Феномен адгезии представ-
ляется сформировавшимся в ходе эволюции фи-
зиологическим приспособительным механизмом, 
направленным на ограничение кровообращения в 
«неперспективных», нежизнеспособных тканях, 
имеющим целью сохранение жизни организма в 
целом, однако при ишемии-реперфузии так называ-
емый каскад адгезии приобретает патологический 
характер и ведет к развитию зачастую необратимо-
го повреждения органов. При снижении скорости 
кровотока вследствие ослабления сердечной дея-
тельности, по мере нарастания гипоксии и разви-
тия ишемии, происходит «активация» эндотелия, 
на поверхности клеток которого экспрессируются 
молекулы адгезии различных классов: ICAM-1, 
VCAM, PECAM-1, L-, E- и P-селектины, лиганды 
этих молекул, белки из семейства интегринов, нахо-
дятся на поверхности форменных элементов крови, 
лейкоцитах (CD11/CD18) и тромбоцитах (CD62P). 
Взаимодействие молекул адгезии со своими лиган-
дами ложится в основу каскада адгезии, развиваю-
щегося в несколько этапов. При участии селектинов 
(CD62L, CD62E) лейкоциты сначала непрочно фик-
сируются к эндотелию (tethering), затем начинают 
катиться по нему, что получило название rolling, ко-
личество связей с селектинами увеличивается, ско-
рость движения замедляется, после чего лейкоциты 
останавливаются, рецепторы на их поверхности 
LFA-1 (CD11), VLA-4 (CD29) связываются с моле-
кулами адгезии ICAM-1 (CD54), VCAM-1 (CD106), 
наступает прочная адгезия (fi rm adhesion), за кото-
рой следует миграция в ткани [65]. Отек тканей, 
каскад адгезии лейкоцитов и тромбообразования 
при ишемии развиваются параллельно, приводя к 
блокаде микроциркуляторного русла лейко ци тар-
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но-тром бо ци тар ными конгломератами [12, 22, 44, 
68]. Лей ко ци тарно-тром боцитарные конгломераты 
пред ставляют собой не только механическое пре-
пятствие току крови, обтурируя просвет сосудов, 
оказываясь в тканях, они становятся источниками 
реактивных форм кислорода, перекиси водорода, 
супероксида, цитокинов (IL-1, 2, 6, 8, 12), фактора 
некроза опухолей альфа и других вазоактивных со-
единений [33, 96]. 
Другим механизмом лейкоцитарной агрессии, 
имеющим критическое значение, является презен-
тация антигенной информации, а также выработка 
хемоаттрактантов, приводящие к активации систем 
адаптивного и врожденного иммунитета после ре-
перфузии, о чем подробнее будет сказано ниже. 
АКТИВАЦИЯ ПРОГРАММ АПОПТОЗА 
И НЕКРОПТОЗА ПРИ ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ
Выработка ишемизированными тканями и ми-
грировавшими в них лейкоцитами провоспалитель-
ных соединений (реактивные формы кислорода, пе-
рекись водорода, цито- и хемокины, интерлейкины 
1, 2, 6, 8, фактор некроза опухолей альфа), наравне 
с нарушением структурно-функциональной целост-
ности клеток вследствие рассеивания мембранного 
потенциала, дезинтеграции клеточных мембран, 
повреждения внутренней и наружной мембран ми-
тохондрий, являются пусковыми механизмами раз-
вития программируемой клеточной гибели: апопто-
за и некроптоза, принимающих непосредственное 
участие в развитии ишемически-реперфузионной 
травмы [4, 29, 37, 42]. 
Впервые предположение о том, что для поддер-
жания нормальной жизнедеятельности организма 
необходимым условием является регулируемая ги-
бель клеток, выдвинул немецкий анатом Ludwig 
Graper в начале XX века [45]. Программируемая 
клеточная гибель впервые была описана в середине 
60-х годов XX столетия, с тех пор ее несколько раз 
пытались классифицировать на основе морфоло-
гических проявлений, пока в 1973 году Schweichel 
и Merker в качестве результата своей эксперимен-
тальной работы не представили классификацию 
3 типов клеточной гибели: 1) гетерофагия, 2) ау-
тофагия, 3) не относящаяся к первым двум типам 
форма клеточной гибели. В настоящее время эти 
разновидности гибели клеток известны как апоп-
тоз, аутофагия и некроптоз соответственно [38]. 
Позднее Kerr, Wyllie и Currie в серии экспериментов 
идентифицировали апоптоз как отдельную форму 
клеточной гибели [60]. В 2011 году группой ученых 
во главе с L. Galuzzi были опубликованы рекомен-
дации Комиссии по номенклатуре клеточной гибели 
(Nomenclature Committee on Cell Death), в которых 
обобщается накопленный за последние годы опыт 
изучения разновидностей программируемой кле-
точной гибели, определяется необходимость при-
менения генетического и биохимического подхода 
к пониманию причин и механизмов ее развития, 
делается акцент на молекулярную составляющую, 
а изучение морфологических проявлений призна-
ется в некоторой степени устаревшим [39]. Взяв за 
основу современные представления о программи-
руемой клеточной гибели, сформулируем понятие 
о ней, определим фундаментальные механизмы ее 
развития. 
Апоптоз представляет собой энергозависимую, 
строго регулируемую и эффективную форму кле-
точной гибели, результатом которой является смор-
щивание клетки, конденсация хроматина, фрагмен-
тация ядра и образование в цитоплазме крупных 
вакуолей, явление, получившее название «bleb-
bing» [19]. Данная разновидность программируемой 
клеточной гибели развивается по двум сценариям, 
вследствие активации внешнего или внутреннего 
сигнальных путей инициации апоптоза [19, 39, 47]. 
Для реализации внешнего сигнального пути необ-
ходимым условием является взаимодействие так 
называемых «лигандов смерти» со своими рецепто-
рами на поверхности клеточных мембран. Одними 
из наиболее распространенных «лигандов смерти» 
являются белки суперсемейства Fas и TNF 10, хо-
рошо известным представителем которого является 
фактор некроза опухолей альфа (TNF-α). Взаимо-
действие «лиганд–рецептор» приводит к активации 
в цитоплазме клетки аспартат-зависимых протеаз, 
больше известных как прокаспазы (прокаспаза-8, 
-10, -2), при их непосредственном участии проис-
ходит сборка «смерть-индуцирующего сигналь-
ного комплекса» (death inducing signaling complex, 
DISC), который является платформой активации 
эффекторных каспаз (каспаза-3, -8, -9) – главных 
белков, участвующих в развитии апоптоза, резуль-
татом их активности является крупномасштабная 
фрагментация молекул ДНК и нарушение целост-
ности мембран митохондрий [19]. Начальным 
звеном внутреннего сигнального пути развития 
апоптоза выступают поврежденные митохондрии. 
Наружная и внутренняя мембраны этих органелл 
становятся проницаемыми вследствие перегрузки 
цитоплазмы ионами кальция, угнетения мембран-
ного потенциала, нарастающего отека [39], актив-
ности каспазы-8 [7], в результате содержащийся в 
норме внутри митохондрий цитохром С «перетека-
ет» в цитоплазму клетки и связывается с цитоплаз-
матическим адаптерным белком Apaf-1 (apoptotic 
protease activation factor-1, фактор активации про-
теаз апоптоза-1), повышая сродство последнего к 
dATP (дезоксиаденозинтрифосфат) [49]. Форми-
рующийся супрамолекулярный комплекс – апоп-
тосома – активирует прокаспазу-9 и запускает тем 
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самым протеолитический каскад каспаза-9 – ка-
спаза-3. Описанные реакции приводят к генерали-
зованному рассеиванию мембранного потенциала, 
высвобождению токсичных молекул из внутренней 
мембраны митохондрий, необратимому угнетению 
дыхательной цепи, развиваются биоэнергетиче-
ская и метаболическая катастрофы, ускоряющие 
реализацию программ клеточной гибели [39, 19]. 
Схема развития сценариев апоптоза представле-
на на рис. 1. Необходимо отметить, что наравне с 
проапоптозными, в клетках запускаются и анти-
апоптозные механизмы, поддерживающие функци-
ональную целостность клетки в период стрессового 
воздействия, однако они быстро истощаются, тогда 
как проапоптозный сигнал, как правило, носит из-
быточный характер [20]. Отсутствие кровотока в 
донорском органе и, как следствие, нарастающая 
ишемия, являются непосредственной причиной за-
пуска сценариев программируемой клеточной гибе-
ли. Как было отмечено ранее, апоптоз – это энер-
гозависимая форма программируемой клеточной 
гибели. В физиологических условиях при повреж-
дении клетки в ядре немедленно активируются ре-
паративные процессы АТФ-зависимым ферментом 
PARP (poly-ADP-rybose polymerase), восстанавли-
вающим целостность ДНК. При апоптозе происхо-
дит быстрая инактивация данного соединения, так 
как весь имеющийся в клетке запас АТФ необходим 
для реализации клеточной гибели. Как только запа-
сы АТФ истощаются, на смену апоптозу приходит 
некроз [50]. Патогномоничным признаком апопто-
за является набор стереотипных морфологических 
изменений (конденсация хроматина, фрагментация 
ядра, сморщивание клетки, формирование апоптоз-
ных телец и др.) Некроз, в свою очередь, лишен ха-
рактерных проявлений, поэтому в течение долгого 
времени существовало исторически сложившееся 
мнение, что это нерегулируемая форма клеточной 
гибели, развивающаяся в результате неспецифиче-
ского стрессорного воздействия. В работе Hitomi 
et al. освещаются сложные молекулярные меха-
низмы, регулирующие некроз [47]. Он может раз-
виваться в результате взаимодействия лигандов со 
специфическими рецепторами на поверхности мем-
бран, выделяются также генетические, эпигенети-
ческие и фармакологические механизмы регуляции 
некроза [41]. В 2008 году G. Kroemer et al. впервые 
определили некроптоз как серин/треонин киназа 
RIP1-зависимую форму программируемой клеточ-
ной гибели [57], которая развивается при условиях, 
когда выполнение программ апоптоза невозможно 
по какой-либо причине. 
АКТИВАЦИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 
В ИШЕМИЧЕСКУЮ ФАЗУ ИШЕМИЧЕСКИ-
РЕПЕРФУЗИОННОЙ ТРАВМЫ
Повышение проницаемости мембран в конечной 
фазе каждого из описанных сценариев клеточной 
гибели приводит к высвобождению из клеток эн-
догенных молекул, известных под общим названи-
ем «особо опасные соединения» (danger-associated 
molecular patterns, DAMPs), способных через систе-
му TLR-рецепторов стимулировать иммунный от-
вет, вызывая прямую активацию цитотоксических 
Т-лимфоцитов и антиген-презентирующих клеток 
(АПК). Данные соединения, например мочевая кис-
лота или белок высокоподвижной группы-1 (high 
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mobility group protein-1, HMGP-1), активируют 
АПК и макрофаги, стимулируя тем самым воспали-
тельную реакцию [44, 48]. 
Обобщив изложенный выше материал, выделим 
следующие этапы ишемической фазы ишемически-
реперфузионных повреждений: 1) угнетение нор-
мального метаболизма и нарушение функ цио наль но-
мор фологической организации органа; 2) активация 
механизмов лейкоцитарной агрессии, с вовлечением 
форменных элементов крови (эритроциты, тромбо-
циты), каскад адгезии; 3) тотальный блок микро-
циркуляторного русла и сосудов более крупного 
диаметра лейкоцитарными конгломератами, а так-
же вследствие нарастающего отека; 4) презентация 
антигенной информации; 5) активация системы ком-
племента; 6) гиперпродукция свободных радикалов 
и других провоспалительных соединений; 7) запуск 
и реализация программируемой клеточной гибели 
(апоптоза и некроптоза). На данном этапе заклады-
ваются основы иммунологического и свободноради-
кального повреждения органов, предопределяющего 
исход последующей трансплантации еще до репер-
фузии. 
АКТИВАЦИЯ СИСТЕМ ВРОЖДЕННОГО 
И АДАПТИВНОГО ИММУНИТЕТА 
В РЕПЕРФУЗИОННУЮ ФАЗУ 
ИШЕМИЧЕСКИ-РЕПЕРФУЗИОННОЙ ТРАВМЫ
Возобновление кровотока в трансплантате после 
пересадки приводит к лавинообразному увеличе-
нию количества свободных радикалов, оказываю-
щих повреждающее действие на все органические 
структуры, от биологических молекул до клеточных 
мембран [53], активированные клетки поврежден-
ного эндотелия повторно начинают вырабатывать 
цито- и хемокины, экспрессировать молекулы ад-
гезии, усиливая тем самым воспалительную реак-
цию [63]. В течение нескольких часов после репер-
фузии в трансплантат устремляются нейтрофилы и 
макрофаги реципиента, уже сами по себе они ста-
новятся источниками хемокинов, приводя к актива-
ции Т-лимфоцитов, миграции которых способствует 
выработка поврежденным эндотелием хемотактиче-
ских сигналов, таких, например, как macrophage che-
moattractant protein-1 (MCP-1) [51, 36]. Восстанов-
ление кровотока в пересаженном органе приводит 
к миграции лейкоцитов донора во вторичные лим-
фоидные органы (селезенка, лимфатические узлы), 
где они представляют антигенную информацию 
наивным Т-лимфоцитам реципиента, приводя к их 
трансформации в компетентные клетки иммунной 
системы [67]. Активированные Т-лимфоциты с то-
ком крови попадают в орган, накапливаются в про-
свете сосудов, приводя к их повторной обтурации, 
запуску системы комплемента и каскада тромбооб-
разования [108]. Происходит мобилизация как врож-
денной, так и адаптивной иммунной системы [63]. 
Основная роль в развитии ишемии-реперфузии и 
активации иммунитета многими авторами отводит-
ся активации TLR-рецепторов (TLR2, TLR4, TLR9), 
представленных на поверхности эндотелия, эпите-
лия, лейкоцитов и дендритных клеток. Их основ-
ным свойством является способность распознавать 
«особо опасные» и «патологические» молекуляр-
ные «паттерны» (danger associated molecular pat-
tern, DAMP и pathogen associated molecular pattern, 
PAMP) и немедленно стимулировать иммунный от-
вет [59, 61, 71, 80]. Восстановление после реперфу-
зии доставки кислорода и глюкозы в ткани запускает 
как процессы репарации, так и приостановленный, 
вследствие энергетического дефицита апоптоз [26]. 
Апоптоз клеток эндотелия сам по себе является 
основным предрасполагающим фактором развития 
трансплантационной васкулопатии [15, 64]. Клетки 
эндотелия, подвергающиеся апоптозу, вырабатыва-
ют сигналы (фракталькин, лизофосфатидилхолин, 
фосфатидилсерин, эпидермальный ростовой фак-
тор-8), стимулирующие миграцию макрофагов, мо-
ноцитов и Т-лимфоцитов в поврежденные участки 
органа. Происходит фагоцитоз нежизнеспособных 
апоптозных клеток, инициируются репаративные 
процессы, но зачастую они носят патологический 
характер, под воздействием ростовых факторов со-
единительной ткани (CTGF) в трансплантате разви-
ваются фиброз и неадекватный ангиогенез [45]. 
Повреждение донорских органов, таким образом, 
имеет мультифакториальную природу, реципиенту 
выполняется трансплантация «неполноценного» 
органа, в котором продолжаются процессы иммун-
ной агрессии (хроническое отторжение), програм-
мируемой клеточной гибели, фиброгенеза, степень 
выраженности которых зависит от источника до-
норского материала, времени первичной тепловой 
ишемии, срока и вида консервации, продолжитель-
ности вторичной тепловой ишемии, длительности 
нахождения в отделении реанимации и др. 
Существуют ли способы терапевтического воз-
действия на поврежденные донорские органы с 
целью восстановления их функционального со-
стояния, продления срока эффективной работы, 
снижения частоты развития острых и хронических 
реакций отторжения, проявлений трансплантаци-
онной васкулопатии? Развитие генной терапии на 
современном этапе открывает многообещающие 
перспективы в поиске ответа на эти вопросы.
АНТИСМЫСЛОВАЯ ГЕННАЯ ТЕРАПИЯ 
И ЕЕ ПРИМЕНЕНИЕ В ТРАНСПЛАНТАЦИИ
Антисмысловая генная терапия является пер-
спективным методом лечения, в основе которого 
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лежит направленное подавление экспрессии гене-
тического материала. В настоящее время в миро-
вой практике применяются три метода подавления 
экспрессии генов – это антисмысловые олигону-
клеотиды (АСОН), рибозимы и малые интерфери-
рующие РНК (миРНК) [88]. АСОН представляют 
собой короткие участки ДНК или РНК, комплемен-
тарные матричной РНК (мРНК), которые, попадая 
в клетку, образуют двухцепочечные последователь-
ности с мРНК, последние распознаются ферментом 
РНКазой и уничтожаются. АСОН весьма успеш-
но применяются в экспериментальных условиях, 
однако отсутствие надлежащих систем доставки 
ограничивает их широкое применение в клиниче-
ской практике [81]. К рибозимам относятся ката-
литически активные РНК, состоящие из трех спи-
ралей, механизм действия которых заключается в 
направленной деградации комплементарных одно-
цепочечных последовательностей РНК в результате 
реакций трансэтерификации или гидролиза. Вслед-
ствие крайней нестабильности этих соединений в 
сыворотке крови, от нескольких секунд до минут, 
возможность терапевтического применения данных 
соединений не исследовалась [104, 109]. Открытие 
в 1998 году РНК-интерференции произвело рево-
люцию в мире генной терапии (рис. 2). За описа-
ние этого феномена и перспектив его применения в 
клинической практике американские ученые Craig 
Mello и Andrew Fire в октябре 2006 были удостоены 
Нобелевской премии по медицине [89]. В естествен-
ных условиях РНК-интерференция представляет 
собой защитный механизм, оберегающий геном от 
инвазии чужеродного мобильного генетического 
материала вирусов или транспозонов, приводящий 
к продукции абберантных РНК [29]. Оказавшись в 
клетке, двухцепочечные РНК «разрезаются» фер-
ментом Dicer с формированием коротких, состоя-
щих из 19–21 нуклеотидов участков – собственно 
миРНК. Далее в цитоплазме происходит сборка 
RISC-комплекса (RNA-induced silencing complex), в 
результате активности которого антисмысловая по-
следовательность миРНК связывается с комплемен-
тарной мРНК, что приводит к деградации послед-
ней и, как следствие, блоку трансляции [98, 104]. 
Использование для подавления экспрессии генов 
миРНК и феномена РНК-интерференции оказалось, 
по сообщению ряда авторов, в 1000 раз эффектив-
нее применения для тех же целей антисмысловых 
олигонуклеотидов, что позволяет считать данный 
метод «золотым стандартом» антисмысловой ген-
ной терапии [88]. Основными преимуществами 
применения миРНК перед другими методами гено-
направленной терапии являются: 1) эффективность 
подавления экспрессии генов; 2) высокая специ-
фичность действия [13]; 3) сохранение подавления 
экспрессии генов на протяжении нескольких кле-
точных циклов [68]; 5) возможность ингибировать 
экспрессию нескольких генов одновременно [17].
Несмотря на большое количество эксперимен-
тальных исследований в различных областях меди-
цины, на данный момент существует только один 
официально разрешенный к применению меди-
цинский препарат на основе миРНК – Витравен® 
(Фомивирсен), используемый для лечения цито-
мегаловирусного поражения сетчатки у больных 
СПИДом. В основе его действия лежит подавление 
экспрессии информации вирусной мРНК посред-
ством РНК-интерференции [30]. Главными препят-
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ствиями к широкому применению терапевтических 
миРНК в повседневной клинической практике ста-
ло отсутствие эффективных систем доставки [5] 
и, как следствие, развитие ряда нежелательных 
эффектов. К основным побочным эффектам отно-
сятся: 1) неспецифическая аккумуляция миРНК [9]; 
2) быстрая деградация под воздействием нуклеаз; 
3) токсичность; 4) потенциальная онкогенность; 
5) способность активировать систему врожденного 
иммунитета, запуская интерфероновый ответ и ак-
тивируя сигнальные пути TLR-рецепторов [25, 33]. 
Подробное описание разрабатываемых в настоящее 
время методов доставки миРНК, позволяющих ми-
нимизировать негативные эффекты их применения 
и добиться оптимального терапевтического дей-
ствия, выходит за рамки данной статьи, этой про-
блеме посвящены исчерпывающие обзоры [6, 60, 
71, 88, 99, 105]. 
Особенности получения донорских органов, 
связанные с их транспортировкой и хранением до 
пересадки, создают оптимальные условия для при-
менения генной терапии трансплантатов ex vivo, 
сводя к минимуму риск эктопической экспрессии 
генов [92]. Прямое введение синтетических миРНК 
обеспечивает кратковременное подавление экс-
прессии целевых генов, тогда как использование 
векторных средств доставки позволяет добиться 
длительного эффекта. Существующие в настоя-
щее время средства доставки миРНК в донорский 
орган делятся на невирусные и вирусные векторы. 
Наиболее распространенные невирусные векторы 
описаны в обзоре Van der Wouden et al. [103], их до-
стоинством является низкая иммуногенность, к не-
достаткам можно отнести очень низкую терапевти-
ческую активность и нацеленность, в основном, на 
клетки почечных клубочков. Основные невирусные 
средства доставки миРНК и их свойства приведе-
ны в табл. 1. Вирусные векторы более эффективны, 
чем средства первой группы. Выделяют аденови-
русные, адено-ассоциированные, ретровирусные и 
лентовирусные векторы, отличающиеся по степени 
выраженности терапевтического эффекта и имму-
ногенности [97]. Аденовирусные системы достав-
ки активны при низких температурах, могут быть 
нацелены на различные клетки, однако обладают 
непродолжительным действием и крайней имму-
ногенностью. В двух исследованиях на грызунах 
описаны положительные эффекты применения аде-
новирусных векторов на этапе эксплантации [8] и 
холодового хранения [96, 102]. Основные разновид-
ности систем доставки, их достоинства и недостат-
ки указаны в табл. 1. 
Достигнуты, пока в эксперименте, впечатляю-
щие результаты использования миРНК в транс-
плантации. Так, например, группой Wu из Ме-
дицинского университета Чунцин (Китай) [106] 
продемонстрированы положительные эффекты при-
менения миРНК, подавляющей экспрессию росто-
вого фактора соединительной ткани β1 (TGFβ1), для 
предупреждения развития фиброза почечных транс-
плантатов. Min et al. в своей работе описывают сни-
жение выраженности повреждения почечных транс-
плантатов с 75% у экспериментальных животных 
контрольной группы, до 10% у мышей, получавших 
миРНК, направленные на подавление каспазы-3 и 
компонента комплемента С3 [72]. Той же группой 
ученых опубликованы обнадеживающие экспери-
ментальные данные об использовании миРНК в 
консервирующем растворе для подавления экспрес-
сии молекул Fas, TNFα и TLR4 с целью подавления 
апоптоза, воспалительной реакции и активации 
врожденного иммунитета при ишемии-реперфузии 
миокарда и печени [70, 71]. 
Очевидно, что антисмысловая генная терапия – 
одна из самых перспективных и бурно развиваю-
щихся областей медицины на сегодняшний день, а 
феномен РНК-интерференции наиболее мощный ее 
инструмент. Успешное применение миРНК в кли-
нической практике, в том числе и в транспланта-
ции, ограничивается отсутствием надежного сред-
ства целевой доставки препаратов в органы и ткани, 
позволяющего избежать или свести к минимуму 
проявление побочных явлений, сохраняя при этом 
стойкий терапевтический эффект. 
НОРМОТЕРМИЧЕСКАЯ АППАРАТНАЯ 
ПЕРФУЗИЯ – ОПТИМАЛЬНОЕ СРЕДСТВО 
ДОСТАВКИ
Преимущества нормотермической аппаратной 
перфузии перед другими методами консервации до-
норских органов (статическое холодовое хранение 
и гипотермическая аппаратная перфузия) в настоя-
щее время не вызывают сомнений [34, 35, 47]. 
Нормотермическая аппаратная перфузия явля-
ется единственным способом восстановления и 
поддержания жизнеспособности ишемически по-
врежденных органов, получаемых от доноров с 
расширенными критериями [87]. Возобновление 
и поддержание постоянного кровообращения в 
трансплантате, обеспечение органа энергетически-
ми субстратами и кислородом создает условия для 
восстановления аэробного метаболизма, способ-
ствует редукции ишемически-реперфузионных по-
вреждений [34, 47]. Аппаратная перфузия позволя-
ет проводить непрерывный мониторинг состояния 
трансплантатов на основе лабораторных показа-
телей, управлять параметрами перфузии и прово-
дить терапевтическую коррекцию патологических 
сдвигов, что позволяет говорить не столько о пер-
фузионной консервации, сколько о перфузионной 
реабилитации донорских органов, восстановлении 
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и поддержании в них, если так можно выразить-
ся, искусственной жизни как в теле донора, так и 
ex vivo. Повреждающая роль лейкоцитарной агрес-
сии хорошо изучена, реализация ее основных эта-
пов описана в данной статье. Постоянное удаление 
лейкоцитов из перфузионного контура как на этапе 
перфузии в теле донора in situ, так и изолированных 
органов ex vivo позволяет существенно снизить сте-
пень выраженности ишемически-реперфузионного 
повреждения на всех этапах – от эксплантации 
до реперфузии в теле реципиента. В этом смысле 
единственной проблемой, требующей решения, 
остается реализация программируемой клеточ-
ной гибели после пересадки, развитие которой 
влечет за собой активацию систем врожденного и 
адаптивного иммунитета, патологических компен-
саторных механизмов, исходом которых являет-
ся хроническая трансплантационная нефропатия, 
приводящая в конечном счете к утрате трансплан-
татов. Перспективным ключом к решению данной 
проблемы представляется генонаправленная анти-
смысловая терапия донорских органов на этапе 
изолированной нормотермической гемоперфузии 
[75, 76]. Особенности данной методики состоят в 
возможности использовать для терапевтических 
целей безоболочечные миРНК, «мишени» кото-
рых определены, доставляя их непосредственно в 
донорский орган, что позволит избежать развития 
побочных эффектов, сопутствующих системному 
назначению, а также поддерживать необходимые 
терапевтические концентрации, восполняя уровень 
миРНК в перфузионном контуре, добиваясь стой-
Таблица 1
Достоинства и недостатки известных органических оболочек невирусных систем доставки миРНК 
Тип носителя Достоинства Недостатки
Катионные липосомы –  Биодеградируемость
– Повышенная эффективность взаимо-
действия с отрицательно заряженными 
мембранами клеток in vitro
– Возможность модификации поверхности 
липосом полимерами и нацеливающими 
агентами
–  Адсорбция на поверхности липосом от-
рицательно заряженных сывороточных 
белков
–  Способность к агрегации
–  Способность индуцировать иммунный 
ответ у хозяина
–  Цитотоксичность





– Сниженная сорбция сывороточных белков
– Возможность модификации поверхности 
липосом полимерами и нацеливающими 
агентами
–  Способность к агрегации
–  Способность индуцировать иммунный 
ответ у хозяина
Экзосомы – Биосовместимость и биодеградируемость
–  Возможность нацеливания
–  Врямязатратный способ получения носи-
телей
–  Высокая стоимость получения носителей




– Биосовместимость и биодеградируемость
– Низкая иммуногенность
– Низкая токсичность









– Мукоадгезивные свойства и способность 
проникать через слизистые оболочки
– Повышенная эффективность взаимо-
действия с отрицательно заряженными 
мембранами клеток in vitro
Нет данных
Пептиды и белки – Возможность модификации нацеливающи-
ми агентами
Нет данных
Полиэтиленимин – Возможность модификации поверхности 
полимерами и нацеливающими агентами
–  Цитотоксичность
–  Способность индуцировать иммунный 
ответ у хозяина
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кого подавления экспрессии нежелательных генов. 
Таким образом, изолированная нормотермическая 
гемоперфузия органов может рассматриваться как 
оптимальное средство таргетной доставки миРНК. 
Использование в качестве средств доставки целе-
вых миРНК перфузионных систем создает терапев-
тический инструмент, позволяющий непрерывно 
воздействовать на донорские органы на всех этапах 
трансплантации, изменяя их свойства, регулируя 
внутриклеточные механизмы поддержания гомео-
стаза, процессы физиологической репарации, опре-
деляя положительные исходы пересадок органов от 
любых категорий доноров, в том числе и в долго-
срочной перспективе, что способно привести к ра-
дикальному расширению пула донорских органов, 
повышая тем самым доступность трансплантации 
нуждающимся в ней категориям пациентов, по-
зволяя преодолеть главную проблему транспланта-
ции – дефицит донорских органов. 
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